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1. WSTĘP 
 
Porfiryny to bardzo ważna i aktualnie intensywnie badana grupa związków heterocyk-
licznych.[1-4] Są to układy aromatyczne, mające tzw. pierścień rdzeniowy zbudowany z 
czterech pierścieni pirolowych, połączonych węglowymi mostkami metinowymi ”=C–” 
(Rysunek 1). 
Wspólnym i głównym elementem strukturalnym, występującym zarówno w najprost-
szych pod względem budowy porfirynach, jak i w układach o najwyższym stopniu złożo-
ności, jest [18]-elektronowy pierścień aromatyczny i cztery atomy azotu w cząsteczce. W 
skład układu aromatycznego wchodzi dziewięć wiązań podwójnych (zaznaczone na czer-
wono), natomiast dwa pozostałe wiązania podwójne mają charakter winylo-podobny (zaz-
naczone na niebiesko). W pierścieniu tego makrocykla możemy wyróżnić cztery pozycje 
mezo- (5-, 10-, 15- i 20-) oraz osiem pozycji - (pozostałe „zewnętrzne” pozycje szkieletu; 
Rysunek 1). 
N NH
NH N
20
5
10
15

mezo
 
* pierścień aromatyczny 
* wiązania winylo-podobne 
Rysunek 1 
 
Porfiryny i ich pochodne mają szereg specyficznych właściwości: luminescencja 
(fluorescencja i fosforescencja), zdolność do fotoprzewodnictwa i fotoemisji, trwałość 
termiczna, aktywność powierzchniowa.[5-8] Charakteryzują się bardzo intensywną absorp-
cją światła z zakresu widzialnego. Dlatego też związki te, zarówno jako ciała stałe, jak i w 
roztworach, wykazują silne zabarwienie (np. czerwone, zielone, fioletowe). 
Porfiryny mają fundamentalne znaczenie dla wielu procesów biochemicznych.[9-11] W 
przyrodzie są odpowiedzialne między innymi za funkcjonowanie organizmów żywych, 
uczestnicząc aktywnie w procesach fotosyntezy, oddychania komórkowego, w transporcie 
i wymianie gazów, w metabolicznym utlenianiu substancji organicznych (peroksydazy i 
cytochrom P450), w transferze elektronów (cytochromy b i c), czy też w procesie redukcji 
tlenu do wody (cytochrom–a). 
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Jak wspomniałam wyżej, porfiryny i porfirynoidy1) stanowią elementy wielu związ-
ków pochodzenia naturalnego. Do powszechnie znanych należą m.in.: chlorofil (kompleks 
z magnezem Mg2+; występuje w chlorofilu, zielonym barwniku roślinnym biorącym udział 
w fotosyntezie), hem (kompleks pochodnej porfiryny z żelazem Fe2+; składnik hemoglobi-
ny, mioglobiny, cytochromów oraz enzymów, takich jak katalazy i peroksydazy) oraz 
witamina B12 (kompleks porfirynopodobny – korynowy – z kobaltem Co2+).[11,12] Struktury 
tych związków zostały przedstawione na Rysunku 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 2 
 
Rola, jaką pełnią porfiryny w przyrodzie, sprawiła, że stały się one obiektem inten-
sywnych badań dotyczących właściwości i budowy tych układów. Wiele pochodnych por-
firynowych można pozyskiwać ze źródeł naturalnych, jednak coraz większe zapotrzebowa-
nie na układy tego typu doprowadziło do szybkiego rozwoju badań w obszarze porfiryn 
                                                          
*) grupa makrocyklicznych związków heteroorganicznych, obejmująca porfiryny, ftalocyjaniny, korole, 
chloryny, bakteriochloryny, izobakteriochloryny, posiadająca zdolność tworzenia niezwykle trwałych 
kompleksów z kationami metali. Są to związki zbudowane z wielu małych (zwykle pięcioczłonowych) 
pierścieni, połączonych bezpośrednio lub za pomocą atomu mostkowego (np. azotu lub węgla) w układy 
makrocykliczne. 
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syntetycznych. W ostatnich latach związki te są w centrum zainteresowania licznych 
ośrodków naukowych na świecie. 
Niektóre porfiryny syntetyczne są łatwo osiągalne, a ich funkcjonalizacja prowadzi do 
pochodnych o pożądanych właściwościach. Jedną z takich pochodnych jest mezo-tetrafe-
nyloporfiryna (ang. meso-tetraphenylporphyrin, w skrócie m-TPP; Rysunek 3). Stanowi 
ona substrat w różnych przemianach chemicznych prowadzących do układów o znacznym 
stopniu skomplikowania struktury i pożądanych właściwościach. 
m-TPP jest symetryczna; pozycje mezo- są podstawione czterema pierścieniami feny-
lowymi, ustawionymi w przybliżeniu w płaszczyznach prostopadłych do [18π]-elektrono-
wego szkieletu centralnego. Każdy z podstawników (gdy przyjmie tę samą płaszczyznę co 
pierścień centralny) może się sprzęgać z układem aromatycznym. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 3 
 
Pierwsza metoda syntezy mezo-tetrafenyloporfiryny (cyklokondensacja z benzaldehy-
du i pirolu w/g Rothemunda[13,14] i Adlera-Longo[15,16]) została udoskonalona pod koniec 
lat 80-tych przez grupę badawczą Lindseya.[17,18] W tym ostatnim przypadku reakcję pro-
wadzi się w chlorku metylenu, wobec katalizatora, którym jest eterat trójfluorku boru 
(BF3×Et2O). Do utworzenia jednej cząsteczki porfiryny potrzebne są po cztery cząsteczki 
każdego z substratów (benzaldehydu i pirolu). Powstającym produktem pośrednim jest 
porfirynogen (1), który w drugim etapie, pod wpływem tlenu lub innego zewnętrznego 
czynnika utleniającego (np. para-chloranilu, DDQ), utlenia się do aromatycznego [18π]-
elektronowego układu tetrafenyloporfiryny (2; Schemat 1). 
 
N
NHN
NH
mezo-tetrafenyloporfiryna (m-TPP)
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Schemat 1 
 
Większość symetrycznych, otrzymanych syntetycznie porfiryn, takich jak np. mezo-
tetrafenyloporfiryna (2) ma charakter niepolarny. Z tego powodu bardzo ważna jest fun-
kcjonalizacja, pozwalająca otrzymywać układy o określonych właściwościach. Wprowa-
dzenie do pierścienia porfirynowego odpowiednich podstawników w pozycje mezo- lub β- 
potencjalnie przyczynia się do zwiększenia właściwości hydrofilowych. Pochodne porfiryn 
z wieloma grupami funkcyjnymi stanowią pożądane układy do kolejnych przekształceń 
nowo otrzymywanych związków i są w obszarze zainteresowań zarówno chemików, jak i 
medyków. 
Intensywne badania dotyczące właściwości i budowy porfiryn pozwoliły na otrzyma-
nie znacznej ilości sztucznych układów porfirynowych. Duża różnorodność tych pochod-
nych przełożyła się na ich wykorzystanie w wielu dziedzinach nauki i przemysłu. Znalazły 
one zastosowanie na przykład jako niezwykle pojemne nośniki informacji w komputer-
rach,[19-21] czy diady magazynujące i przekształcające energię słoneczną.[22-24] Kompleksy 
porfiryn z metalami są stosowane jako biokatalizatory,[25,26] a także w produkcji specyficz-
nych barwników. Związki porfirynowe pełnią również rolę odczynników analitycznych, 
np. przy spektrofotometrycznym oznaczaniu metali[27-29] oraz są wskaźnikami w procesie 
fotosterylizacji wody.[30,31] Ponadto, porfiryny wykorzystuje się także w medycynie i far-
makologii, gdzie są stosowane między innymi do leczenia niektórych infekcji bakteryj-
nych,[32-34] a także jako kontrast w tomografii rezonansu magnetycznego.[35]  
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H
H
H
NHNH
NH NH
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Należy wspomnieć o jeszcze jednym, być może najważniejszym zastosowaniu 
porfiryn – jako tzw. fotouczulaczy w diagnostyce fotodynamicznej PDD (ang. Photo-
dynamic Diagnosis) oraz w fotodynamicznej terapii przeciwnowotworowej PDT (ang. 
Photodynamic Therapy).[36-43] Są to nowoczesne metody wykrywania i leczenia nowotwo-
rów. Aplikacja porfiryn we wspomnianych powyżej metodach bierze się stąd, że związki te 
mają zdolność do selektywnego gromadzenia się w tkankach nowotworowych i wykazują 
specyficzne właściwości fotochemiczne. 
Diagnostyka PDD opiera się na zjawisku fluorescencji indukowanej. Istotne z punktu 
widzenia tego procesu reakcje są wywoływane przez specjalne barwniki (głównie z grupy 
porfiryn), zwane fotosensybilizatorami (fotouczulaczami), które wzbudza się promienio-
waniem laserowym lub innymi źródłami światła. Selektywne gromadzenie się fotouczula-
cza w chorej tkance oraz precyzyjne naświetlenie tego barwnika światłem o odpowiedniej 
długości fali umożliwiają dokładną identyfikację zmiany nowotworowej. 
Natomiast terapia fotodynamiczna PDT jest niskoinwazyjną metodą niszczenia tkanki 
nowotworowej w procesie selektywnego fotoutleniania. W ostatnich latach wiele projek-
tów naukowych zaczęło koncentrować się na badaniu oddziaływań syntetycznych pochod-
nych porfiryn z tkankami dotkniętymi nowotworem.[44-51] 
Procesy fotodynamicznego utlenienia materiałów biologicznych wymagają trzech 
podstawowych składników: (1) fotouczulacza – barwnika selektywnie gromadzącego się w 
tkance nowotworowej i uczulającego ją na działanie światła; (2) źródła światła – o określo-
nej długości fali, które wzbudza zakumulowany w tkance barwnik; (3) tlenu, rozpuszczo-
nego w naturalnym środowisku tkanek.[36] Co ciekawe, żaden z nich osobno nie powoduje 
uszkodzenia komórek rakowych, a jedynie ich kompleksowe użycie może doprowadzić 
niepożądane komórki i tkanki do zniszczenia. Metoda PDT jest praktycznie nieinwazyjna, 
ponieważ związki używane w charakterze fotouczulacza kumulują się głównie w tkance 
nowotworowej i tylko tam są aktywowane. Tak więc, idea terapii fotodynamicznej polega 
na wprowadzeniu do organizmu dawki porfiryny, która lokalizuje szybko dzielące się 
komórki nowotworowe. Następnie zmienione chorobowo miejsce naświetla się promienio-
waniem laserowym. Cząsteczki fotosensybilizatora, pochłaniając światło o odpowiedniej 
długości fali, łatwo ulegają wzbudzeniu i przekazują energię cząsteczkom tlenu obecnym 
w osoczu krwi. Proces prowadzi do powstania wysoce reaktywnych, toksycznych form 
tlenu singletowego (1O2), które niszczą otaczającą je tkankę. 
Fotouczulacze (fotosensybilizatory) muszą spełniać szereg warunków, aby mogły być 
stosowane w terapii przeciwnowotworowej. Przede wszystkim powinny być to związki 
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dostatecznie dobrze rozpuszczalne w płynach fizjologicznych, które mogłyby selektywnie 
gromadzić się i utrzymywać w chorej tkance przez kilkadziesiąt godzin. Ponadto fotosen-
sybilizatory nie mogą w żaden sposób oddziaływać ze zdrowymi komórkami oraz 
wykazywać pasm absorpcji w tym samym zakresie, co związki naturalnie występujące w 
organizmie. Dodatkowo, w wyniku reakcji fotochemicznych z udziałem tych związków 
powinny powstawać duże ilości aktywnych form tlenu. Łatwo dostępna mezo-tetrafenylo-
porfiryna jest związkiem niepolarnym i w macierzystej postaci nie może być stosowana w 
terapii fotodynamicznej. Dlatego też od wielu lat prowadzone są badania nad funkcjonali-
zacją tego układu w celu otrzymania porfiryn, które spełniałyby te wszystkie warunki oraz 
powodowałyby jak najmniej efektów ubocznych. 
Warto dodać, że jakiś czas temu pojawiła się nowa odmiana terapii PDT. Jest nią 
fotodynamiczna terapia antybakteryjna PACT (ang. Photodynamic Antimicrobial Chemo-
therapy), która także opiera się na wykorzystaniu fotouczulaczy porfirynowych. Jest to 
metoda bakteriostatyczna, stosowana w przypadku szczególnie opornych szczepów, ale 
można zwalczać w ten sposób również wirusy, pasożyty i drożdże.[52-55] 
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1.2. Cele badawcze 
Niniejsza rozprawa doktorska dotyczy po części elekrofilowej funkcjonalizacji mezo-
tetrafenyloporfiryny (i jej pochodnych), trzy prace [Synthetic Communications, 33, 4101 
(2003); Tetrahedron, 60, 11951 (2004); Macroheterocycles, 6, 245 (2013)] [56-58]; a po 
części badań strukturalnych otrzymanych produktów za pomocą magnetycznego rezonansu 
jądrowego. Temu zagadnieniu poświęcone są dwie prace [Polish Journal of Chemistry, 80, 
1209 (2006); Macroheterocycles (2019; w druku)].[59,60] Niezależnie, w każdej publikacji 
metoda 1H NMR była wykorzystywana przy potwierdzaniu struktury wszystkich 
związków. 
 
Cele badawcze koncentrowały się głównie w obszarze elektrofilowej funkcjonalizacji 
porfiryn i niektórych aspektów spektroskopowych wybranych do badań związków 
(pochodne mezo-tetrafenyloporfiryny). W szczególności były to: 
(a) rozpoznanie i analiza znanych sposobów otrzymywania nitroporfiryn, ważnych 
substratów w syntezie bardziej złożonych pochodnych 
(b) opracowanie metod elektrofilowego nitrowania w/w związków w celu otrzymania 
multipodstawionych produktów (mających do 10 różnych podstawników w czą-
steczce) z zamierzeniem ewentualnego ich zastosowania w terapii antynowotworowej 
(w innych projektach badawczych) 
(c) weryfikacja wielu błędnych przypisań sygnałów w widmach 1H NMR związków tego 
typu opisanych w literaturze i próba opracowania tablic inkrementów dla wybranych 
podstawników w pierścieniach fenylowych w układach pochodnych mezo-tetrafenylo-
porfiryny. 
 
Problemy zasygnalizowane w punkcie (c) można dzisiaj rozwiązywać w różny sposób, 
stosując różne techniki pomiarowe – w szczególności rejestrując widma dwuwymiarowe. 
Jednak wyznaczenie takich inkrementów dla porfiryn pozwalałoby szybko przypisywać 
sygnały na podstawie prostych widm i jednoznaczne przyporządkowywać struktury bada-
nym produktom. Związki te mają dość złożoną budowę, dlatego każdy zestaw parametrów 
ułatwiający interpretację ich widm może mieć ogromne znaczenie dla chemików zajmują-
cych się tą klasą połączeń heterocyklicznych. 
Jak wspomniałam wyżej, pochodne objęte programem badawczym niniejszej rozpra-
wy (i wiele związków im podobnych) stanowią substraty w syntezie potencjalnych 
aplikatorów stosowanych w antynowotworowej terapii fotodynamicznej. 
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2. CZĘŚĆ LITERATUROWA 
 
NITROWANIE UKŁADÓW PORFIRYNOWYCH 
 
 
Zastosowanie porfiryn w medycynie, elektronice, biochemii i wielu innych dziedzi-
nach to jednocześnie potrzeba modyfikowania ich struktury, łączenia w policząsteczki, a 
także potrzeba modyfikowania rozpuszczalności wpływającej na hydrofobowość i hydrofi-
lowość układu. Jednym ze sposobów przekształcania porfiryn do pochodnych, które dają 
możliwość otrzymania atrakcyjnych połączeń o znacznie większym stopniu złożoności, 
jest nitrowanie. 
Reakcje nitrowania często wykorzystywane są na wstępnych etapach projektowanych 
syntez, prowadzących do otrzymania różnorodnych związków heteroaromatycznych. 
Grupa NO2 wprowadzona do układu macierzystego zwiększa jego elektrofilowość i tym 
samym umożliwia całe spektrum transformacji następczych (np. redukcja do grupy amino-
wej -NH2,
[61,62] diazowanie,[63] podstawienie wodoru w pozycji orto-,[64-67] cyklizacje[68-72]). 
Pochodne nitrowe mogą być również doskonałymi substratami do reakcji z nukleofi-
lami.[65] 
Niniejszy przegląd literaturowy poświęcony jest reakcjom nitrowania pochodnych 
porfiryny. Omówione zostaną reakcje podstawienia w pozycji mezo-, β-, jak i w pierście-
niach aromatycznych, które zajmują pozycje mezo-. 
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2.1. Nitrowanie pochodnych porfiryny w pozycjach mezo- 
 
W układach porfirynowych występują cztery pozycje mezo- (5, 10, 15, 20), które 
mogą być w różnym stopniu podstawione grupami nitrowymi. Na ich liczbę oraz położenie 
względem siebie ma wpływ wiele czynników, m.in. rodzaj odczynnika nitrującego i czas 
trwania reakcji. 
W przypadku nitrowania porfiryn w pozycjach mezo-, reakcje zachodzą według trzech 
różnych mechanizmów: (a) rodnikowego, (b) poprzez π-kationorodniki i (c) elektrofilo-
wego. 
 
2.1.1. Reakcje rodnikowe 
 
Najbardziej znaną reakcją nitrowania porfiryn w pozycji mezo-, przebiegającą w 
warunkach rodnikowych, jest reakcja z tetratlenkiem diazotu w chlorku metylenu. Proces 
ten w znacznym stopniu uzależniony jest od metalu tworzącego kompleks porfirynowy.[73] 
Porfiryniany z metalami dwuwartościowymi, np. magnezem(II), cynkiem(II) i kobal-
tem(II) 3a-c, reagując z N2O4 dają pochodne 4a-c, w których cztery grupy nitrowe połą-
czone są bezpośrednio z pierścieniem porfirynowym w pozycji mezo-[74-75] (Schemat 2). 
Natomiast kompleksy oktaetyloporfiryny z metalami trójwartościowymi, takimi jak Fe(III) 
czy Tl(III) 3d-e, w reakcjach z N2O4 w powyższych warunkach, przekształcają się w 
odpowiednie pochodne 5d-e, zawierające w pozycjach mezo- grupy nitrometylowe[73,76] 
(Schemat 2). Dzieje się tak na skutek dodatkowej reakcji, w której uczestniczy CH2Cl2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 2 
 
W przypadku kompleksu cynkowego oktaetyloporfiryny 3b zaobserwowano, że w 
zależności od ilości użytego czynnika nitrującego można otrzymać mono-, di-, tri- lub 
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tetra-mezo-pochodną[75] (Schemat 3; przedstawiono tu wszystkie tworzące się produkty 
oraz podano najwyższe wydajności, jakie otrzymano w poszczególnych reakcjach). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 3 
 
Dobierając odpowiednio warunki nitrowania, powyższe związki można otrzymać z 
bardzo dobrymi wydajnościami. Reakcja ukierunkowana na syntezę 5-nitrooktaetyloporfi-
rynianu cynku(II) (6) daje oczekiwany produkt z wydajnością 52%. Pochodna 5,15-di-
nitro-OEP(Zn) (7) tworzy się z maksymalną wydajnością 69%. Natomiast związki 8 i 4b, 
zawierające kolejno trzy i cztery grupy nitrowe, otrzymuje się odpowiednio z wydajności-
ami wynoszącymi: 49% dla trinitropochodnej oraz 95% dla układu tetrapodstawionego. 
 
W reakcjach rodnikowych prowadzonych z N2O4 dla kompleksów porfiryn z metalami 
o wyższej elektroujemności [np. nikiel(II) i miedź(II)], posiadających wolne pozycje mezo- 
i β-, otrzymuje się zarówno mononitropochodne podstawione w pozycji mezo-, jak i 
związki znitrowane w pozycji β-. W przypadku 2,3,7,8-tetraetyloporfirynianu niklu(II) (9) 
nitrowanie za pomocą N2O4 prowadzi do czterech skompleksowanych nitroporfiryn: 
czerwonej mezo-nitroporfiryny 10, brązowej mezo-nitroporfiryny 11 i mieszaniny dwóch 
zielonych β-nitroporfiryn 12[77] (Schemat 4). Stosunek w/w produktów odpowiednio 
wynosił – 2:1:4. 
Schemat 4 
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W układach porfirynowych zawierających w pozycji mezo- silną grupę elektrono-
akceptorową, np. −CF3, występuje znaczne zaburzenie rozkładu elektronów. Ale nitrowa-
nie takich związków w warunkach rodnikowych również prowadzi do otrzymania zarówno 
nitropochodnych podstawionych w pozycjach mezo-, jak i w pozycjach β-.[77] Reakcja 
13,17-dietylo-12,18-dimetylo-5-trifluorometyloporfirynianu niklu(II) z tetratlenkiem 
diazotu daje jednocześnie trzy mononitrozwiązki: mezo-nitroporfirynę 13 (28%) oraz dwie 
nierozdzielalne β-nitropochodne 14 i 15 (łączna wydajność 53%; Rysunek 4). 
 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 4 
 
 
2.1.2. Reakcje π-kationorodników z azotanami 
 
Ważną reakcją nitrowania porfiryn w pozycjach mezo- jest proces przebiegający 
według mechanizmu jono-rodnikowego (poprzez π-kationorodniki).[78-80] π-Kationorodniki 
są silnymi elektrofilami, które szybko reagują z nukleofilami, w tym z anionami azotyno-
wymi i azotanowymi, dając izoporfiryny mające w pozycji mezo- atom węgla o hybrydy-
zacji sp3. Reakcja wymaga obecności czynnika utleniającego, w wyniku czego tworzy się 
π-kationorodnik [np. 16 z oktaetyloporfirynianu cynku(II) 3b] (Rysunek 5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 5 
 
Utlenienie w kierunku π-kationorodnika 16 można prowadzić chemicznie lub elektro-
chemicznie. W pierwszym przypadku rolę utleniacza pełni brom, a reakcja zachodzi w 
benzenie, w środowisku azotu. Po wystąpieniu zmiany barwy, świadczącej o wytworzeniu 
się π-kationorodnika 16, dodaje się nadmiar azotynu sodu i eteru koronowego (dicyklo-
heksylo-18-korona-6, C.E.). Produkt główny, czyli 5-nitrooktaetylo-porfirynian cynku(II) 
(6), tworzy się z wydajnością 33% (Schemat 5). W przypadku reakcji kompleksów metali 
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dwuwartościowych oktaetyloporfiryny z azotynem sodu zawsze, jako produkt główny, 
powstaje mononitropochodna. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 5 
 
Natomiast w metodzie elektrochemicznej roztwór porfirynianu cynkowego 3b w 
chlorku metylenu zawierający niewielką ilość nadchloranu tetrabutylo-amoniowego 
(TBAP) poddaje się elektrolizie, w wyniku której tworzy się π-kationorodnik 16. 
Następnie do mieszaniny dodaje się nadmiar azotynu sodu i eteru koronowego (C.E). 
Produkt główny, czyli 5-nitrooktaetyloporfirynian cynku(II) (6), tworzy się z wydajnością 
25% (Schemat 5). 
Elektrochemiczne utlenianie metaloporfiryn przebiega poprzez odwracalne jednoelek-
tronowe i dwuelektronowe utlenianie z utworzeniem odpowiednio π-kationorodnika (A) i 
π-dikationorodnika (B).[74,75] 
 
M(II)Porfiryna [M(II)Porfiryna] [M(II)Porfiryna]
- e- - e-
A B
+.
+.
+.
 
W reakcji mezo-nitrowania kompleksu magnezu(II) oktaetyloporfiryny (3a) w obec-
ności nadmiaru utleniacza (jodu), przebiegającej poprzez nukleofilową addycję anionu 
azotanowego(III) do π-dikationorodnika metaloporfiryny 17 zachodzi sparowanie jednego 
z elektronów, a później utrata protonu przez wytworzoną pośrednio π-kationometaloizo-
porfirynę 18. Produktem jest mononitropodstawiony związek 19 (Schemat 6).[74,75] 
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Schemat 6 
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Gdy reakcji poddano (Mg)OEP (3a), z nadmiarem azotanu(III) srebra w mieszaninie roz-
puszczalników chloroform – alkohol metylowy, uzyskano bardzo dobrą wydajność dwóch 
produktów: izomery 5,10- i 5,15-dinitrooktaetyloporfiryny.[80] 
Także kompleks etioporfiryny-I magnezu(II) (20) z nadmiarem jodu daje π-kationo-
rodniki, które są trwałe w alkoholu metylowym. Dodatek azotynu sodu do mieszaniny 
powoduje szybką reakcję i po łagodnym zakwaszeniu otrzymuje się zdekompleksowaną 
mononitroetioporfirynę-I (21) z wydajnością 85% (Rysunek 6). Stosując duży nadmiar 
azotanu(III) srebra można otrzymać di-, tri- i tetranitro-mezo-pochodne. 
 
 
 
 
 
Rysunek 6 
 
Obecność podstawników w pozycjach mezo- w mniejszym lub w większym stopniu 
decyduje o gęstości elektronowej w pierścieniu porfirynowym. Różne podstawniki (np. 
−CH3, −NH2, −SO3H) w dwojaki sposób wpływają na rozkład elektronów, w zależności od 
tego, czy jest to podstawnik elektronodonorowy czy elektronoakceptorowy. Przykładem 
pochodnej porfirynowej zawierającej w pozycji mezo- podstawnik elektronodonorowy jest 
5,13,17-trietylo-12,18-dimetyloporfirynian cynku(II) (22). Reakcję nitrowania tej pochod-
nej prowadzono z użyciem azotynu srebra(I) jako czynnika nitrującego, w mieszaninie 
acetonitrylu i chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej. Otrzymano mono- (23) i dinit-
ropochodną (24) (z grupami -NO2 w pozycjach mezo-;[77] Schemat 7). Całkowita 
wydajność reakcji jest dobra. 
 
 
 
 
 
Schemat 7 
 
Natomiast w reakcji kompleksu niklu tego samego związku (25) otrzymuje się 
zarówno mononitropochodną z grupą NO2 w pozycji mezo- (26; 48%), jak i dinitropochod-
ne (27; 24%), w których druga grupa -NO2 zajmuje którąś z pozycji β-[77] (Schemat 8). 
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Schemat 8 
 
Obecność pierścieni mezo-fenylowych, występujących w układach porfirynowych w 
charakterze podstawników elektronodonorowych, sprawia, że podczas nitrowania z 
użyciem anionu NO2¯ (AgNO2, I2) tworzą się pochodne zawierające grupy nitrowe 
wyłącznie w pozycjach mezo-.[81] Na przykład, reakcja 5,15-difenyloporfiryny (28) prowa-
dzona w powyższych warunkach (I2, nadmiar AgNO2, acetonitryl/CH2Cl2) umożliwia 
selektywne otrzymywanie mezo-nitropochodnych, zarówno mono- jak i dipodstawionych 
(Schemat 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 9 
 
Zastosowanie 1.5-krotnego nadmiaru azotynu srebra (temperatura pokojowa, czas 
reakcji 30 min) pozwala otrzymać 10-nitro-5,15-difenyloporfirynę (29) z bardzo dobrą 
wydajnością, 88%. Aby otrzymać, jako główny produkt, pochodną dinitropodstawioną 30, 
należy zastosować ostrzejsze warunki reakcji (temperatura około 40°C, czas reakcji 60 
min, 16-krotny nadmiar AgNO2). 
 
mezo-Nitrowanie porfiryn można również prowadzić za pomocą azotanu(V) talu(III) 
(TTN) lub azotanu(V) amonowo-cerowego (CAN). Reakcje z użyciem tych czynników 
nitrujących są przykładem nitrowań, które można w łatwy sposób kontrolować i otrzymy-
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wać selektywnie pochodne mono- lub dipodstawione (Schemat 10).[82] Autorzy podają, że 
czynnikiem mającym wpływ na orientację jest obecność w środowisku reakcji wody (lub 
jej brak). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 10 
 
Oktaetyloporfirynian cynku(II) (3b) w reakcji z TTN lub CAN (w mieszaninie 
tetrahydrofuranu z acetonitrylem) przekształca się w pochodne nieskompleksowane 
(Schemat 10). Reakcja prowadzona w warunkach bezwodnych daje wyłącznie związek 
monopodstawiony 31 (wydajność 43-45%). Niewielki dodatek wody do mieszaniny 
reakcyjnej skutkuje tym, że tworzą się dinitropochodne 32 i 33 (z łączną wydajnością 
41%). Tę zmianę trybu reagowania podawaną przez Autorów, trudno jest racjonalnie 
wytłumaczyć i przypisać rolę wody w przebiegu procesu. 
 
 
2.1.3. Podstawienie elektrofilowe 
 
Trzeci sposób wprowadzania grupy nitrowej w pozycje mezo- układu porfirynowego 
to substytucja elektrofilowa. Najczęściej stosowanymi czynnikami nitrującymi są w tym 
przypadku: (a) kwas azotowy(V) w kwasie octowym albo w kwasie siarkowym, (b) 
azotany cynku(II) lub miedzi(II) w bezwodniku octowym, (c) tetrafluoroboran nitroniowy, 
(d) azotyn sodu w mieszaninie bezwodnika octowego i lodowatego kwasu octowego. 
 
2.1.3.1. Nitrowanie kwasem azotowym(V) 
 
Niepodstawiona porfiryna (34) nitrowana kwasem azotowym(V) w kwasie siarkowym  
w temperaturze 0ºC (czas reakcji 5 minut) daje mezo-mono-nitropochodną (35) z bardzo 
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dobrą wydajnością 70% (Schemat 11).[83] Dłuższy czas reakcji pozwala otrzymać mezo-
dinitro-pochodną (36; 56%). 
 
 
 
 
 
 
Schemat 11 
 
Oktaetyloporfiryna (OEP) poddana nitrowaniu dymiącym HNO3 w lodowatym kwasie 
octowym daje kilka produktów.[75,84] Możliwe nitropochodne przedstawia Rysunek 7. 
Tworzą się one w różnych proporcjach w zależności od czasu prowadzenia reakcji. 
Główny produkt – 5-nitrooktaetyloporfiryna (31), tworzy się po 1.5 minuty z bardzo 
dobrą wydajnością 92%.[84] Po czasie 12 minut pochodna zawierająca jedną grupę nitrową 
ciągle jest głównym produktem reakcji, jednak zaczynają się pojawiać niewielkie ilości 
dinitropochodnych (32 i 33). Po upływie 30 minut związek monopodstawiony całkowicie 
zanika, a produktami głównymi są dinitro-związki. Dalsze wydłużenie czasu reakcji, do 
blisko trzech godzin sprawia, że dodatkowo zaczyna tworzyć się (<1%) związek trinitro-
podstawiony (37). Próby podwyższenia wydajności tego produktu poprzez wydłużanie 
czasu reakcji były nieskuteczne. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 7 
 
Zastosowanie mieszaniny stężonych kwasów, azotowego(V) i siarkowego(VI), 
pozwala od razu na otrzymanie pochodnych podstawionych kilkoma grupami nitrowymi 
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(na przykład dinitropochodne OEP tworzą się już po 0.5 minuty z wydajnością bliską 
40%).[84] 
Użycie mieszaniny HNO3/H2SO4 jest również dobrym sposobem na uzyskanie 
5,10,15-trinitrooktaetyloporfiryny (37), która w poprzedniej reakcji powstawała w 
ilościach śladowych. W przypadku tej reakcji jest produktem głównym (temperatura 
pokojowa, czas – 1 minuta, wydajność – 22%). Próby otrzymania tetranitro-pochodnej 
oktaetyloporfiryny (38) za pomocą nitrowania kwasem azotowym(V) kończyły się zawsze 
niepowodzeniem. 
 
W przypadku etioporfiryny-I (39) zastosowanie mieszaniny 25% kwasu azotowego(V) 
i 63% kwasu siarkowego(VI) (w stosunku 1:275) pozwala w łatwy sposób kontrolować 
reakcję nitrowania i z bardzo dobrą selektywnością otrzymywać mono-, di- lub 
trinitropochodne, podstawione w pozycjach mezo-[85] (Schemat 12). Wydajności 
poszczególnych produktów są zadawalające (45%-55%). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 12 
 
Reakcje prowadzono w temperaturze 12-13°C. Po 30 minutach można otrzymać 
mono-nitropochodną (21) z dobrą wydajnością 55%. Wydłużenie czasu do dwóch godzin 
sprawia, że jako główne produkty reakcji tworzą się dinitropochodne etioporfiryny-I (40 i 
41) z wydajnością 45%. Po czasie 8 godzin jedynym produktem jest pochodna podstawio-
na w pozycjach mezo- trzema grupami nitrowymi (42). 
 
 
 
Me
Et
Et
Me
Et
Me
NH
NH
N
N
Me
Et
Me
Et
Et
Me
Et
Me
NH
NH
N
N
Me
Et
NO
2
Me
Et
Et
Me
Et
Me
NH
NH
N
N
Me
Et
NO
2
NO
2
NO
2
Me
Et
Et
Me
Et
Me
NH
NH
N
N
Me
Et
NO
2
NO
2
Me
Et
Et
Me
Et
Me
NH
NH
N
N
Me
Et
NO
2
NO
2
39
21
   25% HNO3;
dodatek H2SO4
12-13oC
42
+
+
40
+
41
+
 24 
2.1.3.2. Nitrowanie azotanem cynku(II) i azotanem miedzi(II) 
 
Nitrowanie o charakterze elektrofilowym układów porfirynowych w pozycjach mezo- 
można także przeprowadzić przy zastosowaniu prostych czynników nitrujących, jakimi są 
azotany. 
Reakcja oktaetyloporfiryny z hydratem azotanu cynku(II), prowadzona w bezwodniku 
octowym w temperaturze pokojowej, pozwala na uzyskanie każdego z czterech możliwych 
produktów podstawienia grupą NO2 w kolejnych pozycjach mezo-.[86] Autorzy publikacji 
twierdzą, że wszystkie tworzące się związki są porfirynami skompleksowanymi cynkiem 
(6, 7, 8 i 4b; struktury poszczególnych produktów były zaprezentowane na Schemacie 3, 
str. 16). Metoda ta jest bardzo dobra do otrzymywania pochodnej, zawierającej we 
wszystkich czterech pozycjach mezo- grupy nitrowe (4b). Zastosowanie 10-krotnego 
nadmiaru Zn(NO3)2∙6H2O i wydłużenie czasu reakcji do 3 godzin skutkuje otrzymaniem 
powyższego związku z wydajnością 60%. 
Podobnie przebiega reakcja etioporfiryny-I (39) z hydratem azotanu miedzi(II). W tym 
przypadku również powstają mezo-nitrozwiązki będące kompleksami porfirynowymi[85] 
(Schemat 13). 
Schemat 13 
 
W przypadku, gdy reakcję prowadzi się w temperaturze pokojowej, przez 2 godziny, 
w mieszaninie bezwodnika octowego i lodowatego kwasu octowego, z zastosowaniem 2 
ekwiwalentów Cu(NO3)2·3H2O, otrzymuje się mezo-mononitro-etioporfirynian-I mie-
dzi(II) (43) z wydajnością 29%. Użycie 4 ekwiwalentów azotanu miedzi(II), z zachowa-
niem tego samego czasu reakcji, pozwala na otrzymanie mieszaniny dinitropodstawionych 
pochodnych (44 i 45) z sumaryczną wydajnością 57%.  
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2.1.3.3. Nitrowanie tetrafluoroboranem nitroniowym 
 
Nitrowanie porfiryn w pozycjach mezo- można również przeprowadzić w łagodniej-
szych warunkach, z użyciem tetrafluoroboranu nitroniowego (NO2+BF4¯).[84] I tak, na 
przykład związek 46 reagując z NO2+BF4¯, daje podstawienie wodoru we wszystkich 
czterech wolnych pozycjach mezo- 47[87] (Schemat 14). W ogóle nie obserwowano 
porfiryn β-podstawionych. Trzeba zaznaczyć, że wcześniej bywały problemy z 
otrzymaniem wyczerpująco podstawionych produktów. 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 14 
 
Elektrofilowe nitrowanie etioporfiryny-I (39) za pomocą NO2+BF4¯ w acetonitrylu 
prowadzi natomiast do produktów mononitrowych (21) i dinitrowych (40 i 41; struktury 
tych pochodnych przedstawiono na Schemacie 12, str. 23).[82] 
 
Nitrowanie oktaetyloporfiryny za pomocą tetrafluoroboranu nitroniowego prowadzi 
się z kolei w podwyższonej temperaturze (80°C), w atmosferze gazu obojętnego (azotu), w 
mieszaninie pirydyny z chloroformem, gdyż w samej pirydynie porfiryna jest słabo 
rozpuszczalna.[88] Po 6 godzinach otrzymuje się produkt mononitropodstawiony (31; 
Rysunek 8) z zadowalającą wydajnością 31%. Stwierdzono przy tym częściowy rozkład 
reagentów i niewielki zwrot substratu (14%). Próby zwiększania wydajności poprzez 
podwyższenie temperatury reakcji są nieskuteczne i prowadzą do rozkładu zarówno 
substratu jak i produktu. 
 
 
 
 
 
Rysunek 8 
 
Reakcja oktaetyloporfirynianu cynku(II) (3b) z NO2
+BF4¯ (Schemat 15) w przeci-
wieństwie do reakcji z układem nieskompleksowanym zachodzi bardzo szybko i w 
znacznie łagodniejszych warunkach.[88] 
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Schemat 15 
 
Kompleks (3b) bardzo dobrze rozpuszcza się w pirydynie, dlatego dodatek chloroformu w 
tym przypadku nie jest potrzebny. Reagenty miesza się w temperaturze 20°C (w atmo-
sferze azotu) i już po kilku minutach można otrzymać wyłącznie mononitropodstawiony 
produkt 6 (63%). 
 
2.1.3.4. Nitrowanie azotynem sodu 
 
Reakcje z azotynami przebiegające w środowisku kwaśnym pozwalają otrzymać pro-
dukty mezo-nitropodstawione, zarówno w przypadku porfiryn w postaci wolnych zasad, 
jak i ich kompleksów.[78,79]  
Elektrofilowe nitrowanie azotynem sodu (15-krotny nadmiar) prowadzi się w obniżo-
nej temperaturze, w mieszaninie stężonego kwasu siarkowego(VI), kwasu octowego oraz 
wody w stosunku 5:3:5. Dla oktaetyloporfiryny, produkt reakcji – 5-nitro-oktaetylo-porfi-
ryna (31) tworzy się z wydajnością 69% (Rysunek 8). 
 
Badania dotyczące nitrowania porfiryn w pozycjach mezo- na drodze substytucji elek-
trofilowej z zastosowaniem azotynu sodu prowadzili także Syrbu i Kolodina.[89] Gdy nitro-
waniu azotynem sodu (w kwasie octowym) poddano 2,8,12,18-tetraetylo-3,7,13,17-tetra-
metylo-5,15-difenyloporfirynę (48), otrzymano dinitropochodną 49 (88%; czas reakcji 1-2h) 
lub trinitropochodną 50 (57%; czas reakcji 4 dni; Schemat 16).[89] Warto odnotować, że w 
pierwszej kolejności grupy nitrowe zajmują wolne pozycje mezo-, a nitrowanie pierścienia 
fenylowego ma miejsce tylko wtedy, gdy wszystkie pozycje mezo- są już zajęte. 
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Eksperymenty z nitrowaniem porfiryny 48 pokazały, że niezależnie od czynnika nitru-
jącego (kwas azotowy(V) w kwasie octowym, azotan(V) acetylu w kwasie octowym, kwas 
azotowy(V) w chlorku metylenu oraz azotan(III) sodu w kwasie trifluorooctowym), 
zawsze tworzyła się mezo-dinitroporfiryna 49 z bardzo dobrą wydajnością sięgającą 88%. 
Nitrowanie w pozycjach mezo- łatwo zachodzi także w 13,17-dietylo-2,3,7,8,12,18-
heksametylo-5-fenyloporfirynie (51).[89] W reakcji z NaNO2 (w kwasie trifluorooctowym) 
porfiryna ta przekształca się w pochodne dinitrowe 52 i 53, (wydajność mieszaniny 57%), 
a przy wydłużonym czasie reakcji – w pochodną trinitrową 54 (66%; Schemat 17). Nie 
uzyskano w tym przypadku (nawet przy kilkudniowym czasie prowadzenia procesu) pro-
duktu podstawienia w grupie fenylowej 55, jak to miało miejsce w przypadku związku 48. 
Schemat 17 
 
Grupa Syrbu badała również przebieg reakcji nitrowania mezo-fenyloporfiryn zawiera-
jących jednocześnie niepodstawione pozycje mezo- i β- w głównym pierścieniu oraz 
„wolne” pozycje w pierścieniach fenylowych.[90] Gdy nitrowaniu poddano 13,17-dietylo-5-
fenylo-12,18-dimetylo-porfirynę (56) otrzymano kolejno mezo-mononitro- (57, 58), mezo-
dinitro- (59, 60) lub mezo-trinitroporfiryny (61) (Rysunek 9). Brak było produktów β-
nitrowania, a produkty substytucji elektrofilowej w pierścieniu fenylowym zostały wykryte 
w mieszaninie reakcyjnej w śladowych ilościach.[91] 
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Rysunek 9 
 
Pobobne wyniki otrzymano w reakcjach nitrowania 2,3,7,8,12,13,17,18-oktametylo-5-
fenyloporfiny (62) azotanem(III) sodu w kwasie trifluorooctowym. Otrzymywano miesza-
ninę dinitropochodnych (63, 64) lub trinitropochodną (2,3,7,8,12,13,17,18-oktametylo-
10,15,20-trinitro-5-fenylporfinę (65) oraz 2,3,7,8,12,13,17,18-oktametylo-10,15,20-trinit-
ro-5-(4-nitrofenylo)porfinę (66; Schemat 18).[92] 
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2.2. Nitrowanie pochodnych porfiryny w pozycjach β- 
 
β-Nitroporfiryny odgrywają zdecydowanie większą rolę w syntezie złożonych 
połączeń o znacznym stopniu skomplikowania struktury niż pochodne mezo-nitropodsta-
wione. Grupa NO2 wprowadzona do układu sprawia, że cząsteczka traci symetrię i zmienia 
się jej chemiczna reaktywność. Podstawnik NO2 jest silnie elektronoakceptorowy i połą-
czony z wiązaniem podwójnym aktywuje pierścień – na przykład na atak czynników 
nukleofilowych. β-Nitroporfiryny są wykorzystywane w wielu reakcjach, m. in. addycji i 
substytucji nukleofilowej,[93-95] czy reakcjach cykloaddycji.[96-101] 
Nitrowanie porfiryn w pozycjach β- pierścienia pirolowego, podobnie jak mezo-
nitrowanie, można przeprowadzić na trzy sposoby: (a) w reakcjach rodnikowych z tetra-
tlenkiem diazotu, (b) poprzez π-kationorodniki oraz (c) w reakcjach substytucji elektrofi-
lowej. 
 
 
2.2.1. Reakcje rodnikowe 
 
Proces nitrowania metaloporfiryn w warunkach rodnikowych zachodzi w chlorku 
metylenu, przy użyciu tetratlenku diazotu (N2O4) jako czynnika nitrującego, w 
temperaturze pokojowej, i prowadzi do produktów mono-podstawienia wodoru grupą 
nitrową w pozycji β- pierścienia pirolowego.[82,102-104]  
Reakcja ta jest kłopotliwa w realizacji w warunkach laboratoryjnych. Największy 
problem (zwłaszcza dla reakcji w małej skali) stanowi stechiometria, gdyż trudno jest 
kontrolować dozowanie odpowiedniej ilości gazowego N2O4. W związku z tym, zamiast 
produktów mononitrowania często obserwuje się skomplikowaną mieszaninę mono-, di- 
oraz trinitropochodnych. 
Duży wpływ na regiochemię nitrowania kompleksów porfirynowych ma jon centralny. 
Zwiększając elektroujemność jonu centralnego [kobalt(II), miedź(II), nikiel(II), pallad(II)] 
(Tabela 1), można wprowadzić grupę nitrową w pozycję β- z bardzo dobrą selektywnością 
i wydajnością (80-100%). Otrzymuje się w tym procesie mono-2-nitro-metaloporfirynę 
(68; Schemat 19). Niekiedy otrzymuje się dodatkowo niewielkie ilości dinitroporfiryn (69; 
<5%) podstawionych drugą grupą NO2 również w pozycjach β-. 
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Schemat 19 
 
Tabela 1. Wpływ jonu centralnego na przebieg nitrowania pochodnych metalo-5,10,15,20-
tetrafenyloporfiryny (N2O4, temp. pokojowa). 
Metal centralny 
Elektroujemność metalu 
centralnego (wg Paulinga) 
Wydajność mono-nitrowania 
w pozycjach β- [%] 
Mg(II) 1.31 24 
Zn(II) 1.65 26 
Fe(III)Cl 1.83 53 
Co(II) 1.88 80 
Cu(II) 1.90 100 
Ni(II) 1.91 100 
Pd(II) 2.20 100 
 
Kompleksy magnezu(II), cynku(II) i chlorożelaza(III) dają głównie produkty otwarcia 
pierścienia jako wynik reakcji w pozycji mezo-. W przypadku połączeń Mg(II) i Zn(II) 
wyodrębniono z mieszaniny poreakcyjnej bilinon 70[82,105] (Schemat 19) i inne złożone 
produkty uboczne. 
W cytowanych pracach Autorzy zademonstrowali uniwersalność zastosowania metali 
chelatujących w kontrolowaniu rodnikowego nitrowania w/w porfiryn. Reakcje 
przeprowadzono dla: 5,10,15,20-tetrakis(4-chlorofenylo)porfiryny, 5,10,15,20-tetrakis(3-
metoksyfenylo)porfiryny oraz 5,10,15,20-tetrafenyloporfiry. W każdym z przypadków 
nitrowanie zachodziło w położeniu β-. 
 
O reakcjach rodnikowych prowadzonych z N2O4 dla kompleksów porfiryn z metalami 
o wyższej elektroujemności, takimi jak np. nikiel(II) i miedź(II), mających wolne pozycje 
mezo- i β-, wspominałam już w Rozdziale 2.1.1. na str. 15. W przypadku 2,3,7,8-
tetraetyloporfirynianu niklu(II) (9) nitrowanie za pomocą N2O4 prowadziło zarówno do 
mononitropochodnych podstawionych w pozycji mezo-, jak i związków znitrowanych w 
pozycji β-.[77] 
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2.2.2. β-Nitrowanie kompleksów TPP w warunkach nukleofilowych 
 
Drugą metodą nitrowania porfiryn umożliwiającą selektywne otrzymanie pochodnych 
β-nitrowych są reakcje z azotanami(V): Cu(NO3)2,[106] Tl(NO3)3,[82] Ce(NO3)4;[82] oraz 
azotanami(III): NaNO2
[105] i AgNO2 w obecności jodu.[107] Najlepsze wydajności β-nitro-
pochodnych porfiryn otrzymuje się, stosując układy nitrujące: Cu(NO3)2/Ac2O/AcOH oraz 
AgNO2/I2/CH2Cl2. Reprezentatywną reakcją obrazującą otrzymywanie pochodnej porfiry-
ny, poprzez nukleofilowe wprowadzenie grupy nitrowej w pozycję -, jest proces przedsta-
wiony poniższym równaniem. 
.
2 (Zn)TPP + + NO2 (Zn)TPP-NO2 + (Zn)TPP + H
+-
 
Kompleks Zn(II) mezo-tetrafenyloporfiryny (67a) utleniony do -kationorodnika za 
pomocą układu utleniającego: jod / chloran(VII) srebra [albo dibenzodioksyna / dichro-
mian(VI) sodu / kwas chlorowy(VII)], reaguje z nukleofilami, dając -nitropodstawioną 
mezo-tetrafenyloporfirynę (68a)[105] (Schemat 20). 
 
 
 
 
 
Schemat 20 
 
Reakcja -kationorodnika (Zn)TPP+. z anionem azotanowym(III) prowadzi do dwóch 
produktów: β-NO2-(Zn)TPP (68a) i bilinonu 70.[105] Reakcje (Zn)TPP (67a) z azotanem(V) 
talu(III) albo azotanem(V) amonowo-cerowym w acetonitrylu, pozwalają otrzymać -
nitro-mezo-tetrafenyloporfirynian (68a) z wydajnościami 5%-28%. Prawdopodobnie w 
tych reakcjach, dzięki obecności kationów talu lub ceru, anion azotanowy(V) redukuje się 
do anionu azotanowego(III) i następuje reakcja z -kationorodnikiem metaloporfiryny. 
Produktami ubocznymi reakcji (po zdekompleksowaniu kwasem) są następujące związki: 
5,15-dihydroksy-5,10,l5,20-tetrafenyloporfiryna (71), 5-hydroksy-15-metoksy-5,10,l5,20-
tetrafenyloporfiryna (72) i bilinon (70)[82] (Rysunek 10). 
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Rysunek 10 
 
Nitrowanie porfirynianu 67a w układzie jod / azotan(III) srebra w CH2Cl2 – CH3CN 
również prowadzi do 2-nitro-mezo-tetrafenyloporfiryny (68a; 53%)[107] i przebiega, 
podobnie jak poprzednio, poprzez atak nukleofilowy NO2¯ na kationorodnik (Zn)TPP+.. 
 
 
2.2.3. β-Nitrowanie kompleksów TPP w warunkach elektrofilowych 
 
Trzecim sposobem wprowadzania grup NO2 w pozycje β- pierścienia jest elektrofi-
lowe nitrowanie kompleksów porfiryny. Reakcja ta jest znacznie prostsza do przeprowa-
dzenia w warunkach laboratoryjnych. Do nitrowania używa się rozcieńczonego kwasu 
azotowego(V), a jako rozpuszczalnik najczęściej stosuje się chloroform. Taki sposób 
prowadzenia procesu pozwala w prosty i selektywny sposób otrzymać β-nitropochodne.  
Na Schemacie 21 przedstawiona jest reakcja elektrofilowego β-nitrowania różnych 
kompleksów 5,10,15,20-tetrafenyloporfiryny (67). Optymalizując warunki prowadzenia 
procesu (poprzez zmianę stężenia kwasu, od 5% do 50%, i temperatury, 0-20ºC) uzyskano 
zadowalające wydajności produktów 68 (56-81%).[108,109] 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 21 
 
Najwyższą wydajność uzyskano dla 2-nitro-5,10,15,20-tetrafenyloporfirynianu nik-
lu(II) (67d; 81%). Najsłabszy wynik odnotowano zaś dla kompleksu cynku 67a (40%). 
Chociaż celem tych prac było otrzymanie β-mononitropochodnych, to wydzielano także 
niewielkie ilości ,-dinitropochodnych 69 (2-20%).[108,109] 
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Z równie dobrym skutkiem przeprowadzono elektrofilowe β-mononitrowanie 
kompleksów porfirynowych, które zawierały dodatkowo w pierścieniach fenylowych 
podstawniki, zarówno elektronoakceptorowe, jak i elektronodonorowe (Schemat 22).[110] 
W reakcjach nitrowania porfirynianów miedzi(II) 73a-e jako czynnik nitrujący zastosowa-
no kwas azotowy(V) w chloroformie. W każdym przypadku, podczas optymalizacji warun-
ków prowadzenia procesu, określono wpływ takich czynników jak: stężenie HNO3 (stoso-
wano wodny roztwór kwasu – od 15% do 50%) i czas reakcji (zawierał się w przedziale od 
15 do 35 min). Mono-β-nitroporfiryniany miedzi(II) 74a-e udało się otrzymać z bardzo 
dobrymi wydajnościami (74-93%; Schemat 22). W przypadku porfirynianów 73a i 73d 
otrzymano również niewielkie ilości β,β-dinitropochodnych 75a i 75d (1–11%). 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 22 
 
Opisana metoda nitrowania i warunki reakcji dały podobny wynik także dla porfiryny 
z innym metalem. W reakcji mezo-tetrakis(3-nitrofenylo)porfirynianu niklu(II) (76) z 35% 
kwasem azotowym(V) otrzymano selektywnie 2-nitro-mezo-tetrakis(3-nitrofenylo)porfiry-
nian 77 (wydajność 93%; Schemat 23). W tym przypadku konieczne było wydłużenie 
czasu reakcji (do 30 min). Wydajność tworzącej się w śladowych ilościach mieszaniny 
dinitroizomerów nigdy nie przekroczyła 1%.[110] 
 
 
 
 
 
 
Schemat 23 
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Odpowiednio dobierając ilość i stężenie rozcieńczonego HNO3 oraz czas reakcji, 
można otrzymać z dobrymi wydajnościami konkretne dinitroporfiryny. I tak, gdy na porfi-
rynian miedzi(II) 67b podziała się 25% HNO3 tworzą się trzy β,β-dinitropochodne: 2,7-
dinitro-5,10,15,20-tetrafenyloporfirynian miedzi(II) (78a; 15%), 3,7-dinitro-5,10,15,20-
tetrafenyloporfirynian miedzi(II) (79a; 13%), 2,8-dinitro-5,10,15,20-tetrafenyloporfirynian 
miedzi(II) (80a; 10%) (Rysunek 11).[111] Kompleks niklu dawał dwa izomery, tworzące się 
z zauważalnie wyższymi wydajnościami (22%). 
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Rysunek 11 
 
W podobnych warunkach elektrofilowego nitrowania można również otrzymać szereg 
pochodnych β,β-dinitro-podstawionych dla 5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfirynia-
nu miedzi(II) (81). Działając na tę porfirynę 33% HNO3, w chloroformie, otrzymano i w 
pełni scharakteryzowano pięć izomerów dinitro: 2,7- (82; 22%), 3,7- (83; 12%), 2,8- (84; 
5%), 2,12- (85; 8%) i 2,13- (86; 7%)[111] (Rysunek 12). 
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Rysunek 12 
 
Przeprowadzono także wiele prób elektrofilowego nitrowania mezo-tetrafenyloporfi-
rynianu miedzi(II) (67b), w chloroformie za pomocą dymiącego żółtego kwasu azotowe-
go(V), ukierunkowanych na otrzymanie bardziej podstawionych układów. Po dobraniu 
odpowiednich warunków reakcji (czas procesu 2 min, temperatura pokojowa) i wnikliwej 
analizie spektroskopowej ustalono, że można otrzymać i wyizolować w czystej postaci trzy 
izomery β,β,β-trinitro-tetrafenyloporfirynianu miedzi(II): 3,7,12-trinitro- (87a; 17.5%), 
2,7,13-trinitro- (88; 9.4%) i 3,7,13-trinitro- (89; 2.1%)[112,113] (Rysunek 13). 
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Rysunek 13 
 
Z kolei, gdy 5,10,15,20-tetrafenyloporfirynian cynku(II) poddano działaniu mieszani-
ny nitrującej, stosując procedurę taką jak w przypadku nitrowania kompleksu miedzi(II) 
(dymiący żółty HNO3, czas reakcji – 2 minuty, temperatura pokojowa), otrzymano i w peł-
ni scharakteryzowano izomer 3,7,12-trinitro-5,10,15,20-tetrafenyloporfirynianu cynku(II) 
(87b; 25%).[112,113] 
 
β-Nitrowanie porfiryn w warunkach elektrofilowych można również przeprowadzić 
stosując azotany(III) lub azotany(V). W reakcji mezo-tetraetyloporfiryny (90) z 
azotynem(III) sodu w kwasie trifuorooctowym otrzymuje się 2-nitro-5,10,15,20-tetraetylo-
porfirynę (91; 28%; Schemat 24).[89] 
 
 
 
 
 
 
Schemat 24 
 
Niedawno otrzymano z dobrą wydajnością (50%) 2-nitro-5,10,15,20-tetrakis(penta-
fluoro)fenyloporfirynę (93), nitrując odpowiedni substrat za pomocą azotanu indu 
In(NO2)3, w mieszaninie bezwodnika octowego i kwasu octowego
[114] (Schemat 25). 
Produkt tej reakcji wykorzystano w badaniach enzymatycznych. 
 
 
 
 
 
 
Schemat 25 
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Ostatnio ukazała się praca,[115] w której zademonstrowano, że w reakcjach elektrofilo-
wych można skutecznie nitrować w pozycjach β- także porfiryny nieskompleksowane. Po 
wprowadzeniu do pierścieni mezo-fenylowych porfiryn odpowiednich podstawników 
elektronoakceptorowych (na przykład –CN, –NO2, –Cl) nitruje się wyjściowe porfiryny 
stężonym dymiącym kwasem azotowym(V), otrzymując produkty podstawienia w pozycji 
β- 95a-d (Schemat 26). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 26 
 
 Struktury wszystkich produktów zostały jednoznacznie potwierdzone za pomocą 
metod spektroskopowych (1H NMR, MS oraz UV-Vis). Jest to jeden z pierwszych opisa-
nych w literaturze przypadków (możliwe, że pierwszy2)) elektrofilowego β-nitrowania 
porfiryn nieskompleksowanych. W ten sposób dowiedziono, że można pokonać barierę 
przejścia reakcji od nitrowania w pierścieniach mezo-arylowych do nitrowania w 
pozycjach β bez potrzeby kompleksowania układu. A jedynym czynnikiem decydującym o 
orientacji jest efekt elektronowy. Reakcje te będą jeszcze dyskutowane w Rozdziale 3.2. 
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2.3. Nitrowanie porfiryn w pozycjach mezo-arylowych 
 
Nitrowanie może przebiegać również w pierścieniach mezo-arylowych jeśli pochodne 
porfirynowe mają w tych pozycjach w/w podstawniki. 
Po raz pierwszy nitrowanie elektrofilowe zachodzące w pierścieniu mezo-fenylowym 
porfiryny zademonstrowali Kruper i wsp..[116] Działając na m-TPP (2) dymiącym czerwo-
nym lub żółtym kwasem azotowym(V), w chloroformie lub chlorku metylenu, otrzymali 5-
(4-nitrofenylo)-10,15,20-trifenyloporfirynę (96; Schemat 27). 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 27 
 
Wydajności mononitroporfiryny 96 były zależne od warunków prowadzenia reakcji 
(zastosowany rozpuszczalnik, ilość kwasu) i sięgały w najlepszych przypadkach 56% 
(Tabela 2). Używany kwas azotowy o różnych gęstościach nie powodował zmian w regio-
chemii mononitrowania. Ponadto chlorek metylenu okazał się lepszym rozpuszczalnikiem 
niż chloroform w tych reakcjach i pozwalał otrzymać mononitrową pochodną z lepszą 
selektywnością. 
Tabela 2. Nitrowanie tetrafenyloporfiryny i jej pochodnych: HNO3/CHCl3 lub CH2Cl2, T = 0-5°C. 
Porfiryna Rozpuszczalnik 
Ekwiwalent 
HNO3 
Związek (wydajność,%) ***) 
mono- di- tri- 
m-TPP CHCl3 17*) 96 (55) 97 (5)  
m-TPP CHCl3 20*) 96 (56) 97 (7)  
m-TPP CH2Cl2 20*) 96 (46)   
m-TPP CHCl3 19**) 96 (54)   
m-TPP CHCl3 29**)      96 (0) 97 (28) 99 (7) 
m-TPP CHCl3 35*) 96 (0) 97 (2) 99 (2) 
(p-CH3)TPP CHCl3 17*) (0)   
(m-CH3)TPP CHCl3 31**) 102 (83) 103 (9)  
(m-CH3)TPP CHCl3 40**) 102 (0) 103 (75)  
(m-OCH3)TPP CHCl3 25**) 106:107 (55)   
Skróty: m-TPP – 5,10,15,20-tetrafenyloporfiryna; (p-CH3)TPP – 5,10,15,20-tetrakis(4-metylo-
fenylo)porfiryna; (m-CH3)TPP – 5,10,15,20-tetrakis(3-metylofenylo)porfiryna; (m-OCH3)TPP 
– 5,10,15,20-tetrakis(3-metoksyfenylo)porfiryna; *) czerwony dymiący kwas azotowy, zawie-
rający do 12-16% N2O4; **) żółty dymiący kwas azotowy; ***) Wydajność uzyskana po 
chromatografii kolumnowej 
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W reakcjach prowadzonych w chloroformie obok produktu głównego 96, tworzyły się 
również niewielkie ilości dinitropochodnych 97/98 (<5%) oraz trinitropochodna 99 
(Rysunek 14). Autorzy twierdzą, iż w reakcji dinitrowania tetrafenyloporfiryny tworzą się 
dwa izomery: cis-dinitro-pochodna (97) i trans-dinitro-pochodna (98).[116] Pomimo kilku 
rechromatografii nie udało się rozdzielić tej mieszaniny na poszczególne związki. Sugero-
wano powstawanie mieszaniny cis/trans w proporcji 2-3:1. Późniejsze badania, między 
innymi opisane w niniejszej pracy, zweryfikowały te wyniki. Produktem głównym reakcji 
jest rzeczywiście 5,10-bis(4-nitrofenylo)-15,20-difenylo-porfiryna (97), ale jej zawartość w 
mieszaninie przekracza 90%. Natomiast zawartość 5,15-bis(4-nitrofenylo)-10,20-difenylo-
porfiryny (98) w wydzielonej mieszaninie jest mniejsza niż 10%. 
 
Rysunek 14 
 
Zwiększając ilość czynnika nitrującego nie uzyskano tetrakis(4-nitrofenylo)porfiryny 
(100).[116,117] Obserwowano natomiast całkowitą degradację pierścienia makrocyklicznego. 
Powyższa procedura może być stosowana również do syntezy innych mezo-tetra-
arylopodstawionych porfiryn. Podstawniki w położeniu meta- pierścienia aromatycznego 
(-OCH3, -CH3) nie zmieniały regioselektywnej natury tego nitrowania; czasami wpływały 
na wydajność i proporcje. I tak, podczas nitrowania 5,10,15,20-tetrakis(3-metylofeny-
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lo)porfiryny (101) głównym produktem była pochodna mononitrowa 102 otrzymana z 
wydajnością 83% (Rysunek 15).[116] Podobnie jak poprzednio, obserwowano także tworze-
nie się mieszaniny dwóch izomerów dinitro- [(cis- (103) i trans- (104); wydajność całko-
wita 9%], których nie udało się rozdzielić. W związkach tych grupy –NO2 znajdowały się 
w pozycji orto- do grupy metylowej w pierścieniu fenylowym (tzn. w pozycji 4). 
Rysunek 15 
 
W przypadku 5,10,15,20-tetrakis(3-metoksyfenylo)porfiryny (105) Autorzy pracy 
postulowali tworzenie się dwóch mononitropochodnych, w których grupa nitrowa zajmuje 
odpowiednio pozycję orto- (tzn. pozycję 4) i para- (tzn. pozycję 2) względem grupy 
metoksylowej (związki 106 i 107; Rysunek 15).[116] Wyniki te okazały się być wątpliwe. 
W publikacji pojawiło się kilka bardzo istotnych błędów, dotyczących interpretacji danych 
NMR; i tym samym przypisanie struktury poszczególnym związkom było nieprawidłowe, 
tym bardziej, że interpretacja dotyczyła mieszanin, a nie pojedynczych wyizolowanych 
związków. 
Tworzenie się produktu 107 zostało przeze mnie podważone.[59] Wnikliwa analiza 
widm 1H NMR i obserwacja efektu Overhausera (NOE) produktów nitrowania związku 
105 pozwoliła ustalić, że tworzy się mononitrowa pochodna, w której grupa NO2 znajduje 
się w pozycji 4-, a nie – jak opisano wcześniej – w pozycji 2- pierścienia fenylowego.[116] 
Badania te są częścią niniejszej rozprawy i zostały opublikowane.[59] Matthews[118] i 
Faustino[119] odnotowali podobny kierunek tej reakcji. 
Nitrowanie w pierścieniach fenylowych tetrafenyloporfiryny można także prowadzić – 
z dobrą wydajnością – w układzie NaNO2 / TFA (kwas trifluorooctowy). Zmieniając ilość 
dodawanego azotanu(III) sodu oraz czas reakcji, daje się zoptymalizować proces i wpłynąć 
na regioselektywność nitrowania grup fenylowych.[120] Otrzymano mononitroporfirynę 96 
(80-90%), mieszaninę dinitropochodnych 97/98 (43%) lub trinitroporfirynę 99 (62%). 
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Kation nitroniowy, który pełni rolę elektrofila w tej reakcji, powstaje w następujący 
sposób: 
NaNO2 + CF3CO2H  HNO2 + CF3CO2Na 
2HNO2  N2O3 + H2O 
N2O3  NO + NO2 
2NO2  N2O4
H+
 NO2+ + HNO2 
 
Substytucją elektrofilową w pierścieniach mezo-arylowych TPP zajmował się również 
zespół Xue,[121] któremu udało się w reakcji z czerwonym dymiącym HNO3 otrzymać 
trudno rozpuszczalną pochodną tetrakis(p-nitrofenylową) (100) z bardzo dobrą wydajnoś-
cią, 87%. Dowiedziono, że tetrapodstawiona pochodna w rzeczywistości może być 
głównym produktem (we wcześniejszych pracach była odnotowywana jako produkt 
uboczny). Zwiększanie ilości kwasu azotowego podczas nitrowania w powyższych 
warunkach powoduje przekształcanie się dinitropochodnych w porfiryny tetranitropod-
stawione. Podobnie, jak w większości poprzednich przypadków reakcję udało się 
zoptymalizować: uproszczono procedurę, znacznie poprawiono wydajność i regiosele-
ktywność procesu, a także rozdział otrzymanych produktów.[121] Nitrowanie mezo-tetra-
aryloporfiryn, które prowadzi do wyczerpująco podstawionych pochodnych, ma duże 
znaczenie w kontekście ich dalszych przekształceń. 
N.W. Smith opisał nitrowanie w mezo-tetrafenyloporfirynie (2) prowadzone za po-
mocą tertafluoroboranu nitroniowego ([NO2]BF4) w chlorku metylenu lub w sulfolanie.[122] 
Zdaniem Autora jest to znacznie prostsza procedura od znanych wcześniej i daje 
możliwość uzyskania czystych mezo-mononitro-, mezo-dinitro-, lub mezo-trinitropochod-
nych, z dobrymi wydajnościami (odpowiednio: 86%, 92%, 64%). 
Meng z kolei przeprowadził nitrowanie m-TPP w układzie kwasów: stęż. HNO3 / 
H2SO4 lub CH3COOH, uzyskując mononitroporfirynę 96 z wydajnością 74% lub 
mieszaninę dinitropochodnych 97/98 (70%), lub trinitroporfirynę 99 (30%).[123,124] 
Tetranitropochodna 100 tworzyła się tylko w śladowych ilościach. 
Gdy nitrowaniu poddano pirydyno-trifenyloporfirynę 108 w stężonym HNO3, z dodat-
kiem kwasu octowego i siarkowego(VI), otrzymano produkt mononitro- 109 (60%), 
mieszaninę cis-dinitro- 110 i trans-dinitro 111 (sumaryczna wydajność 60%) lub 
trinitropochodną 112 (15%)[123,124] (Rysunek 16). 
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Rysunek 16 
 
Znane są również przypadki elektrofilowego nitrowania kwasem azotowym(V) 
porfiryn mających w jednym pierścieniu fenylowym (w pozycji 4-) grupę nitrową, 
acetamidową lub hydroksylową.[125] Stwierdzono, że grupa p-nitrowa wyciągając elektrony 
prowadzi do produktu nitrowania w innym pierścieniu fenylowym, a grupy p-acetamidowa 
i p-hydroksylowa, sprzęgające się z pierścieniem, kierują podstawienie grupą NO2 w tym 
samym pierścieniu fenylowym (Schemat 28). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 28 
 
–  * * *  – 
W przedstawionym powyżej przeglądzie omówione zostały znane metody wprowa-
dzania grup nitrowych do układu porfirynowego. Zaprezentowano wpływ różnych 
czynników nitrujących na przebieg reakcji i mechanizmy, które są konsekwencją tych 
zmian (reakcje rodnikowe, reakcje jono-rodnikowe oraz podstawienie elektrofilowe). 
Wybór tematyki zawartej w części literaturowej był podyktowany tym, że drogą reali-
zowaną przeze mnie w badaniach dotyczących funkcjonalizacji układów porfirynowych 
były właśnie reakcje elektrofilowego nitrowania w pierścieniach mezo-arylowych. 
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3.  KOMENTARZ DO PUBLIKACJI STANOWIĄCYCH 
PRZEDMIOT NINIEJSZEJ ROZPRAWY 
 
Wyniki, które są przedmiotem niniejszej rozprawy, zostały opisane w pięciu publika-
cjach w czasopismach o cyrkulacji międzynarodowej z tzw. listy filadelfijskiej (Synthetic 
Communiacations, 33, 4101–4110 (2003); Tetrahedron, 60, 11951–11957 (2004); Polish 
Journal of Chemistry, 80, 1209–1215 (2006); Macroheterocycles, 6, 245–250 (2013); 
Macroheterocycles, DOI: 10.6060/mhc181217o (2019)).[56-60] Trzy prace dotyczą funkcjo-
nalizacji porfiryn (elektrofilowego nitrowania), a dwie prace badań spektroskopowych. 
 
Praca pierwsza, opublikowana w Synthetic Communications, narodziła się dość 
przypadkowo. W zespole były potrzebne do badań proste nitropochodne porfirynowe. 
Prowadzone przeze mnie reakcje elektrofilowej substytucji aromatycznej za pomocą 
dymiącego żółtego kwasu azotowego w chloroformie, w celu otrzymania w/w związków, 
przyniosły nieoczekiwane obserwacje. Zanim przejdę do omówienia tych wyników, krótko 
odniosę się do samej reakcji elektrofilowego nitrowania. Była ona dla mezo-tetraarylo-
porfiryn po raz pierwszy opisana stosunkowo niedawno (w odniesieniu do czasu, kiedy 
prowadziłam badania) i w literaturze pojawiło się zaledwie kilka publikacji na ten temat. 
Zespół prof. Ostrowskiego w Siedlcach zaczął się nią zajmować i poczynił pierwsze 
uogólnienia dotyczące orientacji tej reakcji. Jeśli nitrowane były porfiryny w postaci 
wolnych zasad, grupa NO2 zajmowała pozycję w pierścieniu mezo-arylowym. Natomiast 
nitrowanie odpowiednich kompleksów porfirynowych prowadziło do podstawienia w 
pozycji β-. Synteza omawianych produktów była oczywiście możliwa, ale w innych 
reakcjach – zachodzących w/g innych mechanizmów. W tym przypadku, niektóre pierwsze 
nasze prace ukazywały się ze sporym opóźnieniem, ponieważ recenzenci nie chcieli 
uwierzyć w kierunek reakcji, a także w proporcje tworzących się produktów. 
 
 
 
 
 
 
Rysunek 17 
 
Ale wróćmy do wyników uzyskanych przeze mnie. Okazało się, że w układzie mezo-
tetrafenyloporfiryny pierwsza grupa NO2 zajmuje pozycję para w bocznym pierścieniu 
fenylowym (tzw. pierścieniu mezo-fenylowym) – co było oczekiwane i pożądane. Jednak 
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druga grupa NO2 zajmowała pozycję para w sąsiednim pierścieniu i odpowiedni produkt 
cis-podobny (5,10-) tworzył się w znacznej przewadze (proporcja 5,10- : 5,15- – ok. 10 : 
1). Było to sprzeczne z wcześniejszymi doniesieniami literaturowymi, gdzie w/g autorów 
proporcja ta wynosiła ok. 2–3 : 1.[116] 
Tak więc obserwowałam zdecydowaną preferencję tworzenia się produktu cis-podob-
nego. Mieliśmy podejrzenia, że rozkład statystyczny produktów podany przez autorów[116] 
nie miał umocowania w faktach eksperymentalnych. Autorzy powyższej pracy popełnili 
jeszcze dwa inne błędy (pomijając błędy w nazewnictwie i numeracji związków). Przypi-
sali niepoprawnie strukturę produktu nitrowania 5,10,15,20-tetrakis(3-metoksyfe-
nylo)porfiryny i podali dla 5-(3-metoksy-4-nitrofenylo)-10,15,20-tris(3-metoksyfenylo)-
porfiryny bardzo dużą stałą sprzężenia J = 14.3 Hz, co jest chyba niemożliwe w tym 
przypadku. 
Kolejne eksperymenty, z pochodnymi mezo-tetrafenyloporfiryny, tj. z mezo-tetrakis(3-
metylofenylo)porfiryną, mezo-tetrakis(3-chlorofenylo)porfiryną i mezo-tetrakis(3-metoksy-
fenylo)porfiryną, potwierdziły kierunek podstawienia, ponieważ we wszystkich przypad-
kach tworzyły się produkty podstawione w pozycji 4- pierścienia. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Schemat 29 
 
Ważny był eksperyment z pochodną 3-metylo-. Wynik literaturowy, dotyczący 
proporcji (2-3 : 1) traktowałam bardzo poważnie. A wyjaśnienie wyników otrzymanych 
zarówno przeze mnie jak i przez grupę z Chicago[116] było możliwe. Całkowite wydajności 
reakcji tworzenia się dinitro-izomerów były umiarkowane i mogło się zdarzyć, że tworzyły 
się one w proporcji podanej przez Krupera i wsp.,[116] tylko w moich eksperymentach (lub 
podczas wydzielania) izomer trans-podobny ulegał degradacji. 
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Osiągając dla 5,10-bis(3-metylo-4-nitrofenylo)-15,20-bis(3-metylofenylo)porfiryny 
całkowitą wydajność 83%, wykluczyłam taką możliwość. Warto dodać, że po opubliko-
waniu tej pracy[56] był odzew różnych ośrodków, gdzie chemicy wcześniej mieli podobne 
obserwacje. Grupa chińska wręcz wymieniła nazwiska autorów w tekście (niestety moje 
zostało pominięte).[125] Dziś utrwaliło się to w obszarze wiedzy porfirynowej. Praca 
doczekała się kilkunastu cytowań; była cytowana między innymi w przeglądach. 
 
W publikacji drugiej, która ukazała się w Tetrahedronie (i której jestem współ-
autorką), opisane jest wykorzystanie nitroporfiryn (otrzymanych przeze mnie wcześniej) w 
syntezie bardziej złożonych układów o potencjalnej aktywności antynowotworowej. 
Niezależnie, są tam opisane eksperymenty dotyczące syntezy trinitroporfiryn, składające 
się na niniejszą pracę doktorską (Rozdział: 2.1). Integralną część tych badań stanowią 
podrozdziały w części eksperymentalnej (Rozdziały: 4.2–4.5). Są tam także w skondenso-
wanej formie opisane prace porządkujące otrzymywanie różnych pochodnych (mono-, di- i 
trinitro-). Kryje się za tym sporo pracy – związanej z optymalizacją, uzyskaniem 
akceptowalnych wydajności i selektywności. Ten kierunek badań w następnych latach 
owocnie się rozwinął w literaturze, głównie dzięki zastosowaniu innych odczynników 
nitrujących. Można uznać, że ostatnim akcentem były badania opisane przez Smitha i 
Dzyubę,[122] którzy zastosowali jako reagent do nitrowania tetrafluoroboran nitroniowy 
[NO2]
+BF4¯. Otrzymali przy tym z dobrym skutkiem nie tylko trinitro-, ale i tetranitro-
porfiryny. Chciałabym jednak podkreślić, że nasze prace odegrały pewną rolę w czasie, 
kiedy ta reakcja była dopiero rozpoznawana. 
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W publikacji, która ukazała się w Tetrahedronie były wykorzystane jako substraty 
pochodne porfirynowe z grupami metoksylowymi w pierścieniach mezo-fenylowych. Już 
wtedy wiedzieliśmy, że nitrowanie 3-metoksy- układów przebiega inaczej niż opisano 
wcześniej w literaturze (w pozycji 4-, a nie w pozycji 2-). Do takich wniosków doszłam, 
analizując widma protonowe magnetycznego rezonansu jądrowego (1H NMR). Były to 
proste widma jednowymiarowe, w których położenia przesunięć chemicznych, multipleto-
wość i stałe sprzężenia wystarczały do przypisania poprawnej struktury. Analiza ta została 
zamieszczona w Polish Journal of Chemistry, 2007.[59] Wyznaczyłam inkrementy dla 
podstawników (OCH3 i NO2), które znajdowały się w cząsteczce w różnych pozycjach 
pierścienia fenylowego – połączonego z pierścieniem rdzeniowym porfiryny. Następnie, 
bazując na przesunięciach pierścienia Ph w niepodstawionej mezo-TPP (δorto = 8.15, δmeta = 
7.70, δpara = 7.70), wykorzystałam te inkrementy by przeprowadzić symulację przesunięć 
chemicznych i porównać je z danymi eksperymentalnymi dla różnych relacji podstawienia 
grupami OCH3 i NO2. Zgodność dla zaproponowanych struktur była bardzo dobra. Chcąc 
uzyskać dodatkowy dowód, dla 5-(3-metoksy-4-nitrofenylo)-10,15,20-tris(3-metoksyfeny-
lo)porfiryny zleciłam wykonanie pomiaru NOE, który także potwierdził moje wcześniejsze 
przypuszczenia.[59] 
 
W następnej pracy (Macroheterocycles, 2013) opisanych jest bardzo wiele 
pochodnych podstawionych w pierścieniach mezo-fenylowych atomami halogenów i 
grupami nitrowymi. Zostały one otrzymane w reakcjach nitrowania odpowiednich 
substratów, mających jako podstawniki wszystkie atomy halogenów (fluor, chlor, brom i 
jod). Wyjściowe porfiryny przygotowałam zmodyfikowaną metodą Rothemunda – z 
handlowych halopodstawionych benzaldehydów i pirolu, w reakcji cyklokondensacji 
prowadzonej w chlorku metylenu.[17,18] 
W prostej reakcji nitrowania tych układów (w warunkach ostrzejszych niż dla reakcji 
mononitrowania) można otrzymać związki multi-podstawione w jednym, dwóch i trzech 
pierścieniach. Czasami nawet i czterech. Są to związki gotowe do dalszych przekształceń – 
w reakcjach, które obejmują transformację grupy nitrowej (bądź są wspomagane grupą 
nitrową). W badaniach naszego zespołu były wykorzystywane najczęściej w reakcjach 
cykloaddycji ([4+2] i [3+2])[99,126-128] i w reakcji tzw. zastępczego podstawienia wodo-
ru.[129,57,130-131] W tym przypadku stawały się one potencjalnie bardzo atrakcyjnymi 
substratami, ponieważ docelowe produkty miałyby bardzo wiele grup funkcyjnych w 
pierścieniach bocznych i dawałyby szansę na zastosowanie (jako fotosensybilizatory) w 
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antynowotworowej terapii fotodynamicznej PDT.[36-43] Ideowy schemat takich przekształ-
ceń przedstawiony jest poniżej. 
Schemat 31 
 
Ostatni etap leżał poza obszarem moich zainteresowań. Natomiast całe serie związków 
typu 121 zostały przeze mnie otrzymane, wyodrębnione w czystej postaci i scharakteryzo-
wane. Wnikliwa analiza widm (zwłaszcza 1H NMR) pozwoliła jednoznacznie przypisać im 
struktury. Nie zawsze udawało się to zrobić poprawnie autorom innych prac 
opublikowanych wcześniej (patrz prace cytowane w pozycji [60]). 
 
Ostatnia praca opublikowana w Macroheterocycles bazuje na zebranym wcześniej 
materiale i dotyczy inkrementów wyznaczonych dla podstawników w rezonansie 
protonowym. Jest to zaledwie zasygnalizowanie problemu, ponieważ inkrementy wyzna-
czono tylko dla podstawników halogenowych oraz dla grupy NO2, która często pojawiała 
się w strukturze związków. 
Początkowo, struktury wszystkich powyższych nitropodstawionych mezo-tetraary-
loporfiryn przypisywano przez proste porównywanie ich widm 1H NMR. Dane 
zgromadzone w czasie badań opisanych w rozprawie, a także wszelkie dostępne dane w 
literaturze, pozwoliły wyznaczyć wartości inkrementów przesunięcia chemicznego (So, Sm, 
Sp; w rezonansie 
1H NMR) dla serii halogenów (a przy okazji dla grupy NO2), w 
pochodnych mezo-tetrafenyloporfiryny (Rysunek 18). 
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Rysunek 18 
 
Pilotowe próby wyznaczenia inkrementów w magnetycznym rezonansie protonowym 
1H NMR dla podstawników znajdujących się w pierścieniach mezo-fenylowych porfiryn 
miały być kontynuowane (już poza tematyką tej rozprawy) w kierunku opracowania tablic 
dla szerokiej gamy podstawników, dla różnych układów porfirynowych. Zważywszy, że 
każdemu podstawnikowi trzeba przypisać jeszcze trzy inkrementy So, Sm, i Sp, byłaby to 
ogromna praca, obejmująca setki danych. Pytanie jest czy warto podejmować taki trud? 
Może wystarczy, w zależności od potrzeb, posługiwać się tylko właściwym algorytmem. 
Jest to kwestia otwarta. Wydaje się, że najlepszym rozwiązaniem może być zastosowanie 
pewnego przybliżenia – potraktowanie porfryny (niezależnie od jej struktury) jako 
podstawnika w  pierścieniu benzenowym i wyznaczenie zaledwie trzech ’inkrementów 
porfirynowych’. Każda porfiryna generuje podobne lokalne pole magnetyczne, więc takie 
założenie powinno pozwolić wyznaczać (z zadawalającym przybliżeniem) przesunięcia 
chemiczne 1H NMR w tych układach. 
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4.  ZAŁĄCZNIKI: DOROBEK AUTORKI STANOWIĄCY 
PRZEDMIOT NINIEJSZEJ ROZPRAWY 
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5. INNE ZAŁĄCZNIKI 
 
 
 
5.1 
Komunikaty konferencyjne związane z pracą (prezentowany materiał został 
w całości opublikowany w załączonych w poprzednim rozdziale artykułach): 
 
1. B. Łopuszyńska, S. Ostrowski, S. Abu-Orabi, „Selective Nitration of meso-Tetraaryl-
porphyrins in Two Neighbouring Aromatic Rings”, Materiały konferencyjne: 
International Conference on Heterocyclic Chemistry, Jaipur (Indie), December 15-18, 
2001, PS-98. 
2. S. Ostrowski, B. Łopuszyńska, „Synteza nitrowych pochodnych mezo-tetrafenyloporfi-
ryny w reakcji bezpośredniego nitrowania kwasem azotowym”, Materiały konferen-
cyjne: VI Ogólnopolskie Sympozjum Chemii Organicznej, Łódź, 18-20 kwietnia 2002, 
P-82. 
3. S. Ostrowski, B. Łopuszyńska, „Structure Determination of Some 5-(3-X-4-Nitrophe-
nyl)-10,15,20-triarylporphyrins Using Simple NMR Techniques”, Materiały konferen-
cyjne: Nuclear Magnetic Resonance in Chemistry, Biology and Medicine, Warszawa 
(Poland), September 8-10, 2005, P-31. 
4. K. Piechocka, B. Łopuszyńska, S. Ostrowski, „Stałe przesunięcia chemicznego podsta-
wników w pochodnych mezo-tetrafenyloporfiryny”, Materiały konferencyjne: V War-
szawskie Seminarium Doktorantów Chemików ‘ChemSession’08’, Warszawa, 16 maja 
2008, P-80, s. 98. 
5. S. Ostrowski, B. Łopuszyńska, A. Mikus, „Synthesis of Highly Substituted meso-Tetra-
arylporphyrins and 1H NMR Substituent Increments in Porphyrin Systems”, Materiały 
konferencyjne: Seventh International Conference on Porphyrins and Phthalocyanines, 
Jeju (Korea), July 1-6, 2012, p. 525. 
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6. PODSUMOWANIE 
 
Niniejsza praca została przygotowana zgodnie z formułą przewidzianą w 
USTAWIE z dnia 18 marca 2011 r.; Art. 13, ust. 2 (Dz.U. 2011, nr 84, poz. 455). 
Obejmuje cykl publikacji, w których opisane są: (1) rozwiązania dotyczące realizacji 
celów badawczych nakreślonych w rozprawie; (2) osiągnięcia związane z elektrofilo-
wym nitrowaniem porfiryn, które prowadziło do półproduktów wykorzystywanych w 
syntezie złożonych układów o potencjalnym zastosowaniu w różnych obszarach chemii, 
medycyny, inżynierii materiałowej, itp.; (3) pilotowe próby wyznaczenia inkrementów 
w magnetycznym rezonansie protonowym 1H NMR dla podstawników znajdujących się 
w pierścieniach mezo-fenylowych porfiryn; (4) wnioski. 
Omawianie w tym miejscu jeszcze raz elementów związanych z prowadzonymi 
pracami badawczymi byłoby powtórzeniem. Chociaż warto zaznaczyć, że zwięzły, ale 
szczegółowy opis tego, co udało się zrealizować, jest zawarty w Streszczeniu (oraz w 
jego angielskiej wersji Summary). Główny cel pracy został osiągnięty: udało się 
opracować metodę (metody) wprowadzania wielu grup nitrowych do układu porfiryno-
wego i zaproponować skuteczny i pozwalający uniknąć błędów sposób przypisywania 
przesunięć chemicznych 1H NMR. Ten ostatni problem jest kwestią otwartą. Podjęte 
badania (do których odniosłam się w Rozdziale 3. Komentarz do publikacji 
stanowiących przedmiot niniejszej rozprawy) mogą dać początek znacznie prostszym 
obliczeniom, które z zadawalającym przybliżeniem pozwolą wyznaczać przesunięcia 
chemiczne 1H NMR. 
Praktyczny aspekt wykorzystania wyników opisanych w doktoracie wydaje się 
być bardzo jednoznaczny. Został zweryfikowany w bieżącej działalności zespołu, z 
którym współpracowałam w Instytucie Chemii w Siedlcach. Otrzymane związki były 
stosowane w różnych projektach przez pracowników i dyplomantów Zakładu Syntezy 
Organicznej. 
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8. STRESZCZENIE 
 
Rozprawa doktorska dotyczy problematyki elektrofilowej funkcjonalizacji porfiryn i 
zastosowania spektroskopii 1H NMR do określania struktury otrzymanych produktów. 
Badania obejmowały reakcje nitrowania. Docelowe związki opisane w pracy są cennymi 
substratami do dalszych transformacji porfiryn. 
Stwierdzono, że nitrowanie pochodnych mezo-tetrafenyloporfiryny (m-TPP) dymią-
cym żółtym kwasem azotowym (d = 1.53) w temperaturze 0°C–20°C w chloroformie 
pozwala selektywnie otrzymywać 5,10-bis(4-nitroarylo)-15,20-diaryloporfiryny z wydaj-
nością dochodzącą do 83%. Ten dość nieoczekiwany kierunek nitrowania w dwóch 
sąsiadujących pierścieniach aromatycznych potwierdzono za pomocą spektroskopii 1H 
NMR. 
W podobnych reakcjach porfiryny tego typu tworzyły albo 5-(4-nitroarylo)-10,15,20-
triaryloporfiryny, albo 5,10-bis(4-nitroarylo)-15,20-diaryloporfiryny, albo 5,10,15-tris(4-
nitroarylo)-20-aryloporfiryny, w zależności od temperatury reakcji (0C–20C), ilości 
użytego kwasu i czasu reakcji. Otrzymane nitroporfiryny reagują z karboanionami (które 
mają związane z centrum karboanionowym grupy nukleofugowe: CH(Cl)SO2Tol, 
CH(Br)SO2Tol i CH(Cl)SO2NMe2) w jednym lub większej liczbie pierścieni mezo-
nitroarylowych, prowadząc do wielokrotnie podstawionych ’porfiryn syntetycznych’ 
(mających O-, N-, Cl- oraz C-podstawniki). 
W następnym etapie podjęto syntezę sfunkcjonalizowanych halo-/nitro-5,10,15,20-
tetraaryloporfiryn. Wszystkie substraty były podstawione w pierścieniach mezo-
fenylowych atomami halogenów (F, Cl, Br i I) i w reakcji z dymiącym żółtym kwasem 
azotowym prowadziły do utworzenia mono-, di-, tri-, a nawet tetranitro-podstawionych 
porfiryn, z całkowitą wydajnością 28–81% (temperatura reakcji: 0C–5C lub temp. 
pokojowa; czas reakcji: 6–35 min; różne ilości użytego kwasu). W niektórych przypadkach 
obserwowano niewielką selektywność procesu. W ten sposób, udało się otrzymać 
porfiryny mające do dziesięciu halo-/nitro–podstawników. Są one raczej nieosiągalne 
drogą alternatywną. 
Początkowo, struktury wszystkich powyższych nitropodstawionych mezo-tetraary-
loporfiryn przypisano przez proste porównywanie ich widm 1H NMR; i potwierdzono w 
niektórych przypadkach eksperymentami NOE. Na podstawie tych badań dało się ustalić, 
że w rozpatrywanych porfirynach (mezo-TPP i jej 3-metoksy-, 3-metylo- oraz wszystkie 3-
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halo–podstawione pochodne w pierścieniach mezo-fenylowych), elektrofilowe nitrowanie 
zachodzi w pozycji 4-. 
Dane zgromadzone w czasie badań opisanych w rozprawie, a także badań 
prowadzonych przez zespół zajmujący się porfirynami w UP–H w Siedlcach oraz wszelkie 
dostępne dane w literaturze, pozwoliły wyznaczyć wartości inkrementów przesunięcia 
chemicznego (w rezonansie 1H NMR) dla serii halogenów (a przy okazji dla grupy NO2), 
okupujących pierścienie fenylowe w pochodnych mezo-tetrafenyloporfiryny. Taki pakiet 
inkrementów może być przydatny przy interpretacji widm szerokiego spektrum porfiryn. 
Opisana w pracy elektrofilowa funkcjonalizacja ilustruje ogólny charakter przemian. 
Biorąc pod uwagę możliwości syntetyczne związane z przekształcaniem grupy NO2, 
można założyć, że prezentowane badania spotkają się z zainteresowaniem chemików 
zajmujących się modyfikacjami szkieletu porfirynowego. Ponadto, wszelkie otrzymane 
produkty są potencjalnymi fotosensibilizatorami dla potrzeb antynowotworowej terapii 
fotodynamicznej (PDT). 
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9. SUMMARY 
 
Dissertation takes the issue of electrophilic porphyrin functionalization and application 
of 1H NMR spectroscopy for determination of the structure of products obtained. In these 
investigations the nitration reaction was used. The target compounds described in this 
dissertation are considered as valuable starting materials for further transformations of 
porphyrins. 
It was found that nitration of meso-tetraphenylporphyrin (m-TPP) derivatives with 
fuming yellow nitric acid (d = 1.53) at the temperature 0°C to 20°C in chloroform results 
selectively in the formation of 5,10-bis(4-nitroaryl)-15,20-diarylporphyrins in yields of up 
to 83%. This somewhat unexpected nitration in two neighbouring aromatic rings was 
confirmed by 1H NMR spectroscopy. 
In similar reactions, these types of meso-aryl substituted porphyrins formed either 5-
(4-nitroaryl)-10,15,20-triarylporphyrins, 5,10-bis(4-nitroaryl)-15,20-diarylporphyrins, or 
5,10,15-tris(4-nitroaryl)-20-arylporphyrins, depending on the reaction temperature (0C to 
20C), amounts of the acid used, and reaction time. The above nitroporphyrins react with 
carbanions (which bear nucleophugal groups at the carbanionic center: CH(Cl)SO2Tol, 
CH(Br)SO2Tol, and CH(Cl)SO2NMe2) in one or more of the meso-nitroaryl rings, 
leading to highly substituted ’synthetic porphyrins’ (bearing O-, N-, Cl-, or C-substituents). 
In the next step, the synthesis of highly functionalized halo-/nitro-5,10,15,20-tetraaryl-
porphyrins was attempted. All the substrates were substituted in meso-phenyl rings with 
halogens (F, Cl, Br, and I) and in the reaction with fuming yellow nitric acid resulted in the 
formation of mono-, di-, tri-, and even tetranitro-substituted porphyrins, with summary 
yields of 28-81% (reaction temperature: 0C to 5C or at r.t.; reaction time: 6–35 min; 
various amounts of the acid used). In some cases moderate selectivity was observed. By 
this route, the preparation of the porphyrins bearing up to ten halo-/nitro-substituents was 
demonstrated. They cannot be synthesized alternatively. 
At the beginning, the structures of all the above nitrosubstituted meso-tetraaryl-
porphyrins were determined by a simple comparison of their 1H NMR spectra, and 
confirmed by NOE experiments. On the basis of these investigations it was found that in 
the analyzed porphyrins (meso-TPP and its 3-methoxy-, 3-methyl-, and 3-halo–substituted 
derivatives in the meso-phenyl rings), the electrophilic nitration occurred in the position 4-. 
Finally, all the available data collected during these investigations and during the 
research conducted by porphyrin group in Siedlce, as well as data published by other 
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chemists, allowed to determine values of chemical shift increments (in 1H NMR) for 
halogens series (and by chance for NO2 group) occupying the phenyl rings in meso-
tetraphenylporphyrin derivatives. Such package of increments should receive future 
attention in the interpretation of the spectra of a wide range of porphyrins. 
The electrophilic functionalization presented herein demonstrates the general character 
of these transformations. Taking into account synthetic possibilities offered by the 
conversion of the NO2 group this method should be of great value to chemists working in 
the area of porphyrin skeleton modifications. All the products obtained are potential 
sensitizers for anticancer photodynamic therapy (PDT). 
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